






























































ワイルド RNAiスクリーニングを行った．既知 Toll経路因子の RNAiによる活性
抑制効果が確認されたため，スクリーニングは良好に行われたと判断した．ス
クリーニングデータのバイオインフォマティクス解析の結果，キナーゼ関連因





drosomycin の発現量と生存率両方がネガティブコントロールである OregonR と
比較し，顕著に低下した個体として 27181 (sherpa1)が絞られた．27181 (sherpa1)
は他の種類のグラム陽性菌及び真菌感染により，感受性であった．グラム陰性
菌である Ecc15 感染により，diptericin の発現量と生存率がネガティブコントロ
ール lacZと同程度であった．さらに，sherpaの発現量が回復したリバータント
である sherpaRevの S.saprophyticus 感染による drosomycin の発現量と生存率がレ
スキューされた．これらの結果から，Sherpa は Toll 経路の活性化に必要である
ことが示された．そこで，Sherpaについて詳細な解析を行った． 
HECT 型 E3 リガーゼの Sherpa (SUMO-related HECT-domain and RCC-repeat 
Protein for Toll pathway Activation)は dMyd88の過剰発現による Toll経路活性化を
抑制し，Pelle/Tube過剰発現による活性化は抑制しないことがエピタシス解析に
より明らかになった．すなわち，Sherpaは Pelleの上流で働く Toll経路因子であ
ることが示唆された．次に，この in vitroレスキュー実験系を用いて Sherpaの機
能に必要なドメイン解析を行った．その結果，E3リガーゼとしての機能が示唆
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が Sherpa のターゲットであると予想し，タグを付加した dMyd88 と Sherpa を
DL1 細胞に過剰発現してウエスタンブロットを行った．SUMO の分子量は約 9 
kDaであり，期待される分子量へとシフトした dMyd88のバンドが検出され，そ
のバンドは SUMOのノッ 
クダウンにより消失したことから，dMyd88は Sherpa依存に SUMO化されるこ
とが示唆された．dMyd88が SUMO化される意義について調べるため，dMyd88
の細胞内局在を免疫染色により検討した．過剰発現した dMyd88は細胞膜近傍へ
と局在するが，Sherpa のノックダウンによりその局在は細胞質へと変化した．
このノックダウンによる表現型は，Sherpaの過剰発現によりレスキューされた．
したがって，Sherpaによる SUMO化は dMyd88の局在を制御していることが示
唆された．  
 以上の結果から，Sherpaは Toll経路の活性化において新規制御因子であり，
Sherpaによる SUMO化は dMyd88の局在を制御していることが強く示唆された．
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しかしながら，dMyd88の SUMO化サイトがまだ明らかになっていない．さら
に，Sherpaが哺乳類にも保存されているため，ヒト細胞を用いて，Sherpaのヒ
トホモログは TLR経路における機能を解析行こうと考え，哺乳類 NF-κB活性化
に関する新規メカニズムが明らかにされることが期待される． 
 
 
